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"COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE TUMEURS ET 

1 ' IMMUNISATION D'ORGANISMES A L 1 ENCONTRE DE TUMEURS " . 
La presente invention a pour objet une 

composition pour le traitement de tumeurs et 
1' immunisation d'organismes a I'encontre de tumeurs. 

II a ete etabli tres recemment, par divers es 
equipes scientif iques, que i« injection localisee dans 
des organismes , atteints par une tumeur, de cellules 
tumorales syngeniques produisant une interleukine 
permettait le re jet de cette tumeur par l'organisme. 

Ceci a ete mis en evidence pour 1 1 interleukine- 

2 par Bubenik et al. ( Immunology Letters , 19 , 2 79- 
282, 1988; Immunology Letters, 23, 287-292, 1989) et 
confirme notamment par Fearon et al. (Cell., 60, 397- 

15 403, 1990) et par Ley et al., (European Journal of 
Immunology 1991, 21 : 851-854; Res. Immunol., 1990, 
141: 855-863). 

Les auteurs de ces articles mentionnent que le 
re jet s'accompagne d'une memorisation de la reponse. 

20 L' animal est ainsi vaccine contre le developpement 
ulterieur d'une tumeur d'un mime type, meme si celle- 
ci a ete greffee sur un site different . 

Des cellules cancereuses syngeniques produisant 
l , Interleukine-4 ont aussi ete testees avec des 

25 resultats semblables , comme le rapportent Golumbek 
(Science, 254, 713 - 716, 1991) et Tepper et al . 
(Cell, 57, 503-512, 1989) ainsi que des cellules 
produisant le facteur de necrose des tumeurs (TNF) 
comme le decrit Blankenstein et al. ( J. Exp. Med., 

30 173, 1047-1052, 1991). 

II a aussi ete evoque (Pardoll, Current Opinion 
in Oncology, Vol.4, N # 6, 1124-1129, 1992) la 
possibility de co-introduire dans des cellules 
tumorales issues de l'organisme a traiter, d'une part 

35 des genes codant pour des cytokines et, d» autre part, 
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des genes suicides tels que le gene de la thymidine- 
kinase du virus de l'herpes (HSVTK) . 

L'auteur mentionne que cette strategic est 
parti culierement compliquee et necessiterait la 
5 transduction de 100% des cellules. 

Cette strategie a neanmoins ete testee dans la 
demand e PCT/US 91/06 612 au nom de THE JOHN HOPKINS 
UNIVERSITY et THE UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM qui a 
pour objet des compositions destinees a potentialiser 
10 la reponse immunitaire a l'encontre d'une tumeur, 
comprenant des cellules issues de cette tumeur: 

- qui expriment un polypeptide immunopoten- 
tialisateur , et 

- possedent un gene susceptible de tuer ces 
15 cellules, ou gene suicide. 

Le polypeptide inununopotentialisateur peut etre 
une cytokine telle qu'une interleukine 1 ou 2 . Le gene 
suicide peut etre par exemple le gene de la thymidine- 
kinase. 

20 Les compositions cellulaires objets de cette 

demande sont issues de 1' organisme a traiter et sont 
done syngeniques pour cet organisme. Elles ne 
comprennent pas de virus . 

Les systemes decrits dans ces publications 

25 presentent des inconvenients en vue de leur 
application a l'homme . 

En effet, dans toutes ces publications, les 
cellules produisant les interleukines sont des 
cellules de l'individu ou d'un individu syngenique , 

30 qui ont ete modifiees afin qu' elles expriment 
1 1 interleukine. 

Dans le cas d'une therapie humaine , un 
inconvenient de cette methodologie reside dans le fait 
que les cellules exprimant 1 1 interleukine et injectees 

35 a 1' organisme risquent de continuer a se developper 
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20 



30 



meme apres le re jet de la tumeur . 

Afin de pallier cet inconvenient , une methode 
de traitement therapeutique a ete testee , qui consis- 
te a injecter a l'organisme des cellules allogeniques 
5 ou xenogeniques exprimant des genes leur permettant de 
produire in vivo une ou plusieurs substances 
biologiquement actives, telles que de 1 « Interleukine-2 
(voir la demande de brevet FR 91 14 119 du 15 Novembre 
1991 intitulee •• Composition cellulaire pour le 
10 traitement des organismes humains ou animaux") 

Cette methode permet un traitement transitoire 
de l'organisme par ces substances , car les cellules , 
du fait de leur nature immunologique, sont rejetees 
par l'organisme . 

15 Ce traitement a ete teste par injection a 

proximite de cellules tumoral es ( tumeur LPB ) de 
cellules allogeniques produisant de 1 • Interleukine-2, 
9 jours apres inoculation par les cellules tumorales . 
On observe un effet benefique se traduisant par un 
ralentissement de la croissance tumorale sur quelques 
j ours . 

Cet effet est transitoire et ne permet pas 
tou jours, dans les conditions utilisees , d'induire 
une memorisation immunitaire specifique de la cellule 
25 tumorale inoculee. En effet, chez les animaux ainsi 
traites , 1 • inoculation ulterieure de la meme cellule 
tumorale ( tumeur de Lewis ) peut se traduire par une 
croissance tumorale . 

En outre, 1' effet observe , c'est-a-dire le 
ralentissement de la croissance tumorale , n'est pas 
toujours suffisant pour provoquer 1 ' elimination dans 
1 'ensemble de la masse tumorale . 

On remarquera que , dans toutes les experiences 
decrites dans l'etat de la technique , on mesure 
generalement 1' absence de croissance tumorale sur un 
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animal sain et tres rarement sur des tumeurs 
preetablies . Ainsi , GOLUMBEK et al,( ( 1991) 
Science / 254, 713-716) et PORGADOR et al . ( (1992) 
Cancer Res. 52; 3679-3686) , ont dans les deux cas 
5 injecte une composition dans le but de traiter une 
tumeur preetablie , mais au moment du traitement la 
tumeur preetablie n'etait ni visible ni decelable 
macros copiquement . 

Dans une approche differente TROJAN et al . , 

10 ((1992) Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 89, 4874-4878 , 
(1993) Science, 259, 94-97) ont modifie 
1 1 immunogenicite d'une tumeur chez le rat ( gliome) en 
trans fectant les cellules tumorales avec un vecteur 
codant pour un DNA complementaire antisens de l'IGFl 

15 (Insulin-like Growth Factor 1). Les auteurs 
mentionnent que 1' injection de ces cellules modifiees 
se traduit par 1' absence de tumorigenicite et par un 
effet a distance sur une tumeur preetablie 
Neanmoins, cette approche est limitee a des cellules 

20 tumorales secretant de l'IGF comme facteur autocrine 
de croissance et elle necessite une manipulation de 
chaque cellule tumorale pour generer une reponse 
immunitaire specifique . 

Une autre proposition basee sur 1* infection de 

25 cellules tumorales par un retrovirus portant le gene 
codant pour la thymidine kinase de I'herpes a ete 
testee sur deux modeles. Dans le premier modele Culver 
et al. ((1992) Science, 256, 1550-1552) developpent 
une approche therapeutique dans laquelle on injecte, 

30 dans un gliome ( tumeur du cerveau) de rat, des 
cellules xenogeniques produisant un vecteur 
retroviral, dans lequel le gene codant pour la 
thymidine kinase de 1' herpes a ete insere. Apres 
production locale de particules virales TK* , qui vont 

35 infecter les cellules a croissance rapide ( cellules 
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tumorales ) , le traitement systemique par le 
Ganciclovir ( Merck Index, reference 4262) induit une 
regression massive de la masse tumorale preetablie. 
Cependant, l'efficacite de ce type de traitement n'est 
5 pas totale , puisque dans 1* experience decrite, 
seulement onze animaux sur les quatorze traites voient 
une regression tumorale complete macroscopique et 
microscopique . De plus, on injecte un petit nombre de 
cellules tumorales (4 x 10 4 cellules) et le traitement 

10 (injection de cellules f ibroblastiques produisant des 
particules virales TK + ) est effectue tres tot ( des le 
cinquieme jour ) apres 1 ' inoculation des cellules 
tumorales . L 1 inconvenient principal reste neanmoins 
que l'on n'a pas observe dans ce modele de memoire 

15 immunitaire vis-a-vis d'une inoculation secondaire des 
memes cellules tumorales. 

Le second modele developpe une approche 
relativement similaire a celle precitee . On traite 
des tumeurs hepatiques etablies et macroscopiques par 

20 injection intratumorale de fibroblastes xenogeniques 
produisant des particules virales exprimant le gene TK 
du virus de 1' Herpes et infectant selectivement les 
cellules tumorales . Apres une periode de transduction 
du gene TK dans les cellules tumorales in vivo , la 

25 grande majorite de la masse tumorale est eliminee par 
un traitement par le Ganciclovir (GVC) . Cependant les 
inconvenients principaux restent les memes , a savoir 
1' absence de garantie quant a 1 'elimination totale des 
cellules tumorales et la memorisation. 

30 Ces deux approches font appel a des cellules 

xenogeniques capables d'exprimer des particules 
virales pouvant transduire le gene TK dans les 
cellules tumorales . La seconde approche , comparee a 
celle developpee par Culver et al., est plus efficace 

35 , car elle mime une situation de metastases hepatiques 
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d'un cancer primaire du colon, et elle intervient sur 
un foyer tumoral bien developpe et visible 
macros copiquement . 

Dans une autre technique decrite dans la 
5 demande PCT/US 92/06 188 (UNIVERSITE DE ROCHESTER), on 
reinjecte a des patients atteints de cancers leurs 
propres cellules cancereuses dans lesquelles un gene 
suicide a ete introduit. 

Les essais decrits dans cette demande montrent 

10 que le traitement par ce type de composition 
cellulaire transgenique, puis par la substance 
relative au gene suicide, permet d'entrainer la 
destruction dans l'organisme non seulement des 
cellules objets de la demande mais aussi des autres 

15 cellules cancereuses. La destruction des cellules 
transgeniques dans l'organisme entraine ainsi la 
destruction des autres cellules cancereuses non 
transgeniques. Les compositions decrites dans cette 
demande ne comprennent pas de virus. 

20 Enfin, une technique basee sur l'emploi combine 

d' impulsions electriques et d' injections locales de 
cellules allogeniques ou xenogeniques secretant 
1 1 Interleukine-2 a ete recemment developpee ( MIR et 
al., (1992) Compte-Rendu de l'Academie des Sciences de 

25 Paris , serie III, 314, 539-544). 

L'electrochimiotherapie consiste selon MIR et 
al. (Eur. J. Cancer 1991 , 27, 68-72 ) a injecter de 
maniere locale de la bleomycine et a appliquer a 
proximite de la tumeur des impulsions electriques . 

30 L ■ utilisation combinee de ces deux methodes 

potentialise l'effet anti-tumoral observe pour chacune 
des deux methodes utilisees individuellement . 

Cependant , l'electrochimiotherapie presente 
1' inconvenient majeur , meme en combinaison avec 

35 l'utilisation de cellules secretant de 1 ' Interleukine- 
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2 , de n'etre facilement applicable qu f a des tumeurs 
dont un foyer au moins est accessible . 

II ressort done clairement de l'etat de la 
technique analyse ci-dessus que les methodes decrites 
5 ne sont pas toujours efficaces , en particulier a 
l'encontre de tumeurs etablies , et qu'elles ne 
fournissent pas systematiquement de memoire 
inununitaire specifique de cette tumeur , ou ne 
permettent qu'un traitement local des tumeurs . 

10 Les demandeurs se sont done attaches a trouver 

une composition permettant d'obtenir d'une part une 
disparition rapide d'une tumeur , quelle que soit sa 
localisation , et d' autre part une immunisation 
specifique et a long terme de l'organisme a l'encontre 

15 de la tumeur traitee . 

lis ont ainsi mis en evidence de maniere 
surprenante que la combinaison de moyens de secretion 
d'immunomodulateurs, et de vecteurs conduisant de 
maniere specifique au suicide des cellules tumorales , 

20 permet le plus souvent d'obtenir une disparition 
rapide et definitive de la tumeur et une immunisation 
specifique a long terme de l'organisme a l'encontre de 
cette tumeur . 

La presente invention a done pour objet une 

25 composition destinee a traiter les tumeurs 
d'organismes humains ou animaux et a les immuniser a 
l'encontre de cette tumeur, ladite composition 
comprenant en association synergique : 

- des cellules , des virus , ou des bacteries 

30 exprimant de maniere transitoire dans l'organisme au 
moins un gene leur permettant de produire in vivo un 
ou plusieurs immunomodulateurs , et 

• des virus , ou des cellules produisant des 
virus , lesdits virus infectant, si possible , 

35 pref erentiellement les cellules en division de 
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Vorganisme a traiter , et portant dans leur genome au 
moins un gene dont 1" expression dans les cellules en 
division va entrainer leur mort . 

Avantageusement , la composition telle que 
5 decrite ci-dessus est composee de cellules produisant 
in vivo un ou plusieurs immunomodulateurs et 
produisant en outre des virus portant dans leur genome 
au moins un gene dont 1' expression dans les cellules 
en division va entrainer leur mort . 

10 Le s cellules utilisees dans ces compositions 

seront pref erentiellement des cellules allogeniques ou 
xenogeniques, afin de permettre leur elimination des 
organismes traites . Elles pourront elles-memes etre 
infectees par ou productrices de virus portant dans 

15 leur genome au moins un gene dont 1' expression dans 
des cellules en division va entrainer leur mort / telle 
que definie ci-dessus . 

Ladite composition peut ainsi comprendre des 
cellules dans lesquelles le virus utilise pour 

20 infecter les cellules de l'organisme en division est 
responsable de la production de 1 ■ immunomodulateur . 

Les immunomodulateurs sont avantageusement 
1 ■ Interleukine-2 , 1 ■ Interleukine-4, 1 1 Interleukine-7, 
le TNF ( Tumor Necrosis Factor ) 1 ■ Inter feron-gamma, 

25 1© GM-CSF ( Colony Stimulating Factor 
granulomonocytaire ) , seuls ou en combinaison . 

Ces immunomodulateurs peuvent etre exprimes, 
outre les cellules et bacteries citees ci-dessus , a 
partir de genes portes sur le genome de virus , tels 

30 que des retrovirus , des virus Pox ( virus de la 
vaccine , Canary Pox ) , des Adenovirus ainsi que des 
virus defectifs associes aux Adenovirus (AAV) . 

Les bacteries peuvent etre des bacteries 
intracellulaires produisant un immunomodulateur . 

35 On notera que les immunomodulateurs peuvent 
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etre apportes par tout moyen, en plus des cellules, 
des bacteries ou des virus, permettant le relarguage 
d ' inununomodulateurs dans I'organisme : un tel moyen 
est par exemple une micropompe gref fee et liberant des 
5 inununomodulateurs dans I'organisme . 

Les virus infectant pref erentiellement les 
cellules en division de I'organisme traite et portant 
dans leur genome au moins un gene dont 1' expression 
dans les cellules en division va entrainer leur mort , 

10 ou agents de lyse , sont pref §rentiellement des 
retrovirus , des Pox virus ou des Adenovirus. Ces 
virus seront d'autant plus avantageux qu'ils peuvent 
presenter la propriete d'infecter ou tuer 
pref erentiellement et en majeure partie les cellules 

15 de I'organisme qui se divisent . 

lis peuvent etre apportes par des cellules 
choisies afin qu'elles soient eliminees rapidement 
dans I'organisme notamment alio- ou xenogeniques . 

Le gene dont 1 'expression dans les cellules en 

20 division va entrainer leur mort est pref erentiellement 
le gene d'une thymidine kinase ou d'une cytosine 
deaminase . La mort des cellules portant ces genes 
sera induite en leur fournissant respectivement du 
Ganciclovir et de la 5-fluoro cytidine. 

25 La presente invention est en outre relative a 

1 'utilisation de la composition decrite ci-dessus pour 
la fabrication d'un medicament pour le traitement des 
tumeurs et cancers et pour 1 ' immunisation de 
I'organisme a l'encontre de ces maladies. 

30 De maniere avantageuse , tous les elements de 

la composition sont administres simultanement . lis 
peuvent etre presentes simultanement ou 
independamment . 

II est aussi possible d'administrer de maniere 

35 decalee dans le temps les deux composants principaux . 



WO 94/19022 



10 



PCT/FR94/00192 



Ainsi , avantageusement, on administre tout d'abord 
les virus, ou cellules produisant les virus , 
infect&nt pref erentiellement les cellules de 
1 • organisme en division et portant dans leur genome au 
5 moins un gene, dont 1 'expression dans les cellules en 
division va entrainer leur mort , puis les substrats, 
dont la metabolisation par les cellules en division va 
entrainer leur mort . 

Cette phase d 1 elimination de la masse tumorale 

10 est suivie d'une phase d* immunisation de l 1 organisme a 
1'encontre de cette tumeur par administration des 
cellules , des virus ou des bacteries exprimant les 
immunomodulateurs . 

La composition selon 1' invention peut etre 

15 introduite par tout moyen a la portee de l'homme du 
metier et en particulier par injection a la seringue 
sous imagerie medicale. 

Ce traitement est avantageusement local mais 
peut tout aussi bien §tre systemique • 

20 La presente invention est illustree par 

I'exemple ci-apres en reference a la figure unique 
annexee qui represente la carte du vecteur retroviral 
pMTK . 
EXEMPLE : 

25 Traitement de souris presentant des tumeurs par 

des cellules secretant de 1 % Interleukine-2 et 

produisant le retrovirus PMTK. 

Des souris C56 BL/6 presentant des tumeurs ont 

ete traitees par une composition contenant des 
30 cellules allogeniques produisant de 1 ■ Interleukine-2 

et le retrovirus PMTK qui porte le gene de la 

thymidine kinase du virus HSV1. 

Les injections ont ete effectuees pres des 

tumeurs . 

35 Le vecteur pMTK ( voir figure ) presente les 
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caractiristiques suivantes : 

LTR-5 1 - Mov3 jusqu'au site BamHl (-350 du depart de 
transcription ), 

- Movl3 du site BamHl (-350) jusqu'au site Kpnl 

5 ( + 30) 

- Mov9 du site Kpnl (+30) jusqu'au site Pstl 
(+560) (contient la sequence de conditionnement ) 

- La sequence non codante en 3 1 du site Clal ( + 
7674) jusqu'a U3 (+ 7817) provient de Mov3. 

10 LTR-3 1 - Mov3 jusqu'au site BamHl positionne en 7910 
(ou -350), 

- Movl3 jusqu'a la fin de U5. 

Une lignee cellulaire de conditionnement 
CRIP est co-trans fectee par le plasmide pMTK (20^g) et 

15 le plasmide pWLNeO (1 pg) . Plusieurs clones ont ete 
isoles en selection G418 . 

Le titre du clone selectionne est de 5.10 5 
particules inf ectieuses/ml , tel que mesure par la 
capacite de conferer une resistance en HAT 

20 (Hypoxanthine, Aminopter ine , Thymidine) pour des 
cellules L TK~ . L' infection des cellules L TK~ se 
realise avec des dilutions successives du surnageant 
contenant les particules virales . 
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REVINDICATIONS 
1. Composition destinee a traiter les tumeurs 
d' organismes humains ou animaux et a immuniser cts v 
organismes a l'encontre des tumeurs, ladite 
5 composition comprenant en association synergique : 

- des cellules, des virus, ou des bacteries 
exprimant de maniere transitoire dans l'organisme au 
moins un gene leur permettant de produire in vivo un 
ou plusieurs immunomodulateurs , et 
10 - des virus , ou des cellules produisant des 

virus, lesdits virus infectant pref erentiellement les 
cellules en division de l'organisme traite et portant 
dans leur genome au moins un gene dont 1' expression 
dans les cellules en division va entrainer leur mort . 
15 2. Composition selon la revendication 1, 

caracterisee en ce que les cellules produisent in vivo 
un ou plusieurs immunomodulateurs et produisent en 
outre des virus portant dans leur genome au moins un 
gene dont 1' expression dans les cellules en division 
20 va entrainer leur mort . 

3. Composition selon l'une des re vendi cations 1 
et 2 caracterisee en ce que les cellules sont 
allogeniques ou xenogeniques pour les organismes 
traites . 

25 4. Composition selon l'une des revendications 1 

a 3 , caracterisee en ce que les immunomodulateurs 
sont 1 1 Interleukine-2 , 1 ' Inter leukine-4 , 

l'Interleukine-7, le TNF , 1 ' Inter feron-gamma, le GM- 
CSF , seuls ou en combinaison . 

30 5. Composition selon l'une des revendications 1 

a 3 , caracterisee en ce que les virus portent un gene 
exprimant la thymidine kinase ou la cytosine 
deaminase . 

6. Composition selon l'une des revendications 1 
35 a 5, caracterisee en ce que les virus sont des 
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retrovirus , des Adenovirus , des virus associes aux 
Adenovirus ou des virus Pox. 

7. Utilisation de la composition selon l'une 
des revendications 1 a 6 pour la fabrication d'un 

5 medicament pour le traitement des tumeurs et cancers 
et/ou 1' immunisation de I'organisme a I'encontre de 
ces maladies . 

8. Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que les differents composants de la 

10 composition sont presentes simultanement ou 
independamment . 

9. Utilisation selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que les virus , ou les cellules 
produisant les virus, infectant pref erentiellement les 

15 cellules d'organismes en division , et portant dans 
leur genome au moins un gene dont 1' expression dans 
les cellules en division va entrainer leur mort , sont 
administres anterieurement ou simultanement a 
1' administration des cellules, virus , ou bacteries, 

20 produisant les immunomodulateurs . 

10- Utilisation selon l'une des revendications 
6 a 9 , caracterisee en ce que les cellules, virus ou 
bacteries produisant les immunomodulateurs sont 
remplaces par tout autre moyen permettant le 

25 relarguage d 1 immunomodulateurs dans l'organisme , tel 
qu'une micropompe • 



WO 94/19022 



1/1 



PCT/FR94/00192 




FIGURE UNIQUE 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter sal Application No 

PCT/FR 94/00192 



1 tPcT m Affii/r ECT A6 A lB7/52 A61K37/54 A61K37/66 A61K9/00 
//(A61K37/52,37:02),(A61K37/54,37:02),(A61K37/66,37:52), 

(A61K37/66, 37:54) 

fans to International Patent Qatrificanon (IPC) or to both national clatrincanon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation icanhed (d amfir a tm n ayttem Mlawal by damncanon lymboli) 
IPC 5 A61K 



Documentauon searched other than 



documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



I Electronic data base consulted during the 



search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



x 

Y 
X 
Y 



W0.A.93 02556 (UNIVERSITY OF ROCHESTER) 18 

February 1993 

cited in the application 

see page 6, line 14 - page 20, line 14; 

example 17 

W0,A,92 05262 (THE JOHN HOPKINS 

UNIVERSITY) 2 April 1992 

cited in the application 

see page 3, line 32 - page 9, line 7 

see page 42, line 3 - line 11 

-/-- 



1-9 

10 

1-9 

10 



GO 



Further documents are listed in the 



of box C. 



m 



Patent family members are listed in annex. 



I * Special categories of cited documents : 

A* document c^fining the general state of the art winch is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earner document but published on or alter the international 
filing date 

I tT document which may throw doubts on priority daun(s) or 
1 ^rnisdted to esublish the puhlicauai date of snother 
citation or other special reason (as specified) 
O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other p****** 

'P* document published prior to the international filing date but 
uugr than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
died to understand the principle or theory underlying the 



"X" document of particular relevance; the claimed i nvent ion 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the d ocu m ent is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention _ 
canno t be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'ft* document member of the same patent family 



| Date of the actual completion of the mternanonal search 

25 May 1994 



Date of mailing of the international search report 



0 2 ^06- 199V 



| fj mme and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.R 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340.2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Sitch, W 



Form PCT/ISA/2J0 (uoond chart) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into oal Application No 

PCT/FR 94/00192 



C(Caaomuaos) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Ctftgcy * I Qttaon of «~*™~—t, indicia no. whm appropriae. of the tclcvaat mmw 



Relevant to claim No. 



CURRENT OPINION IN ONCOLOGY 
vol. 4, no. 6 , December 1992 
pages 1124 - 1129 

PARDOLL 1 IMMUNOTHERAPY WITH CYTOKINE 

GENE-TRANSDUCED TUMOR CELLS :THE NEXT WAVE 

IN GENE THERAPY FOR CANCER 1 

cited in the application 

* 1e document en entier.et surtout page 

1128,alinea 1 * 

US.A.5 061 488 (WILTROUT ET AL) 29 October 
1991 

see column 6, line 4 - line 10; claim 1 



1-9 



10 
10 



SCIENCE 
vol. 256, no 
WASHINGTON D 



June 1992 



P.X 
P,Y 



5063 
C..USA 
pages 1550 - 1552 

CULVER ET AL 'IN VIVO GENE TRANSFER WITH 
RETROVIRAL VECTOR-PRODUCER CELLS FOR 
TREATMENT OF EXPERIMENTAL BRAIN TUMORS' 
cited in the application 
see the whole document 

W0, A, 93 21959 (THE UNITED STATES OF 
AMERICA) 11 November 1993 
see the whole document 



1-9 
10 



Fom PCT ASA/310 (omunuisaa of mound meet) (July 1WJ) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

,rtf^^^*ft ftw oq p^ti»wt doily niffflhfff 



Intct 'Ml Application No 

PCT/FR 94/00192 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
mcmber(s) 



Publication 
date 



W0-A-9302556 



WO-A-9205262 



US-A-5061488 



WO-A-9321959 



18-02-93 



CA-A- 2113990 



18-02-93 



02-04-92 



AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-T- 



8764391 
2091346 
0551401 
6501161 



15-04-92 
15-03-92 
21-07-93 
10-02-94 



29-10-91 



11-11-93 



US-A- 
AU-B- 



5096707 



17-03-92 



4221793 



29-11-93 



Farm PCT/I5A/310 (panlfunily uott) (July 1993) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dot Interanonile No 

PCT/FR 94/00192 



tST m WBBM m, tBBSffh A61K37/54 A61K37/66 A61K9/00 
//(A61K37/52, 37 : 02) , (A61K37/54, 37 : 02) , (A61K37/66 , 37 : 52) , 
(A61K37/66,37:54) 

, u ebaificifion mtemefionele dg fcgg fCTO ou » le. to eelon U donation netenete et to CP 



DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation 

CIB 5 A61K 



rnimmale consult* (systemc de classification mivi dcs symboles de classemenp 



Dc «ume«u^c*cc^e autre la 



relevant dcs domain cs sur lesquels a parte U recherche 



Base de donnees electoomque consult* c au 
unlit ts) 



de la recherche mternationale (nom de la base de derate, et si eel* est realisable, terrnes de recherche 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cattgorie' Identification dcs documents dies, avee, le cas echtant, 1'indication dcs passages pertinents 



no. dcs revendi canons visees 



WO, A, 93 02556 (UNIVERSITY OF ROCHESTER) 18 

FevMer 1993 

cite dans la demande 

voir page 6, ligne 14 - page 20, ligne 14; 
exemple 17 

WO, A, 92 05262 (THE JOHN HOPKINS 

UNIVERSITY) 2 Avril 1992 

citS dans la demande 

voir page 3, ligne 32 - page 9, ligne 7 

voir page 42, ligne 3 - ligne 11 

-/-- 



1-9 
10 
1-9 
10 



r*y| voir la ante ducidreC pour U fin de U liae ta doannents 



m 



Les documentt de families de brevets sontindiques eni 



■ Categories specialcs de documents cites: 

'A' document denwssant l'fctat general de la technique, non 

cooBderC corame partcuUerernent pertinent 
■E' document anteneur, mais publie a la date de deptt iniernatianal 

ou anrts cette date 
1/ document pouvant jeter un doutc sur une revenA cation de 

wio^oudte pour dttermmcr la date de pubucanond'une 

Sw ciSon oupour une raison sptciale (telle cni'indiquie) 
•O" document se referant A une divulgation oralc, a un usage a 

une exposition ou tous autres moyens 
-P' document puhhe avant la date de ^t^tonaional, mais 

posterieurement A la date de pnonte rcvendtquee 



-X' 



document ulteheur puhUe apres la date de depot international ou la 
date de prtorite et n'appartcnenant pas A retatde la 
te chniqu e pertinent, mais cite pour coinprendre le pnnape 
cu la intone constituant la base de l'invention 
document parti cub erement pertinent; 1'invention revendiquee nc peut 
ttre ccmsideree conune nouvelle ou comme imph quant une actuate 
inventive par rapport au document consider* isoiemcnt 
document psrticun erement pertinent; 1'invention revendiquee 
ne peut etrVconsiderte comme impliquant une acttvitt inventive 
lorsoue le document est associe A un ou pluheurs autres 
documents de meme nature, cette combmaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait part, e de la meme famille de brevets 



Date A laquclle la recherche Internationale a etc effectivement achevte 

25 Mai 1994 



Date d' expedition du present rapport de recherche i 

0 2 -05- 1994 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 PatentUan 2 
NL.2280HVRijsvnjk 
Tel. (-r 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Far (+31-70) 340-3016 



Foactionnaire antarise 



Sitch, W 



Formula* r* PCT/ISA/310 (Aoadimefeuilta) (juMtt 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dor. vlntemtionile No 

PCT/FR 94/00192 



1 cm*) DOCUMENTS CON5IDERES COMME PERTINENTS 



Y 
Y 



P,Y 



CURRENT OPINION IN ONCOLOGY 
vol. 4, no. 6 , Decembre 1992 
pages 1124 - 1129 

PARDOLL 'IMMUNOTHERAPY WITH CYTOKINE 

GENE-TRANSDUCED TUMOR CELLS: THE NEXT WAVE 

IN GENE THERAPY FOR CANCER' 

dte dans la demande 

* le document en entier, et surtout page 

1128,alinea 1 * 

US.A.5 061 488 (WILTROUT ET AL) 29 Octobre 

voir colonne 6, ligne 4 - ngne 10; 
revendi cation 1 

SCIENCE 

vol. 256, no. 5063 , Juin 1992 , 
WASHINGTON D.C.USA 

CULVeVetV ' IN 2 VIV0 GENE TRANSFER WITH 
RETROVIRAL VECTOR-PRODUCER CELLS FOR 
TREATMENT OF EXPERIMENTAL BRAIN TUMORS' 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

W0.A.93 21959 (THE UNITED STATES OF 
AMERICA) 11 Novembre 1993 
voir le document en entier 



Fomullim PCT/tSA/M 0 («ul» 0« " * 



b touttla) Wuillat 1«93) 



1-9 



10 
10 



1-9 
10 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Rqgd gBcmntt itlatift «l. -anbrts dc CumUci de hrcvta 



Dor - Intemitiarule No 

PCT/FR 94/00192 



niviimeni brevet ate 


| Date dc 

publication | 


Membre(s) de la 
famillc de brevets) 


1 MtiklifMttinn 

[ pUuuC&Uun 


WO-A-9302556 




CA-A- 


2113990 


18-02-93 


WO-A-9205262 


02-04-92 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
JP-T- 


8764391 
2091346 
0551401 
6501161 


19 UH 3fc 

15-03-92 
21-07-93 
10-02-94 


US-A-506U88 


29-10-91 


US-A- 


5096707 


17-03-92 


WO-A-9321959 


11-11-93 


AU-B- 


4221793 


29-11-93 



FojrouUin PCT/ISA/310 (usm fwffl» bnvsu) (jufltot 1993) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



